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Vacunacion contra el SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos
con epilepsia: experiencia de un centro terciario
en Colombia

Johann S. Ortiz-de la Rosa, Jorge L. Ramén-Gémez, Natalia Martinez-Cérdoba, Isabella Lince-Rivera

Objetivo. El objetivo de este estudio es evaluar los efectos de la vacunacion contra el SARS-CoV-2 sobre el patrén convulsi-
vo en pacientes pedidtricos con epilepsia que acudieron a nuestro centro terciario en la ciudad de Bogotd, Colombia.

Pacientes y métodos. Se pidid a los nifios con epilepsia que fueron tratados en nuestro centro y que habian recibido la
vacuna contra el SARS-CoV-2 y a sus cuidadores que informaran de su experiencia después de la vacunacién. Se documen-
taron la edad, el sexo, la edad de inicio de la epilepsia, la duracién de la epilepsia, el tipo de epilepsia, |a frecuencia de las
convulsiones, el nimero de medicamentos, el tiempo transcurrido desde la Gltima crisis, los esquemas de vacunacién y
las convulsiones dos semanas después de la vacunacion.

Resultados. Se incluyé a 101 pacientes con epilepsia (58%, hombres; y 42%, muijeres). La edad promedio fue de 11 afios,
el 73% tenia epilepsia focal, y el 27%, generalizada. Veintiuno cumplian los criterios para la epilepsia refractaria y 11 te-
nian antecedentes personales de convulsiones febriles. Cuarenta y siete pacientes habian sido vacunados con la vacuna
de Sinovac; 41, con Pfizer; 12, con Moderna; y uno, con CoronaVac. Tres pacientes presentaron convulsiones 24 horas
después de la aplicacién de la vacuna sin una relacién clara entre la vacunacién y la frecuencia de las convulsiones, y un

paciente requirid ingreso en el hospital por una convulsién prolongada.

Conclusién. La vacunacién contra el SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos con epilepsia es segura. Aproximadamente el
3% de los pacientes con epilepsia podria eventualmente tener convulsiones en el periodo posterior a la vacunacion.

Palabras clave. COVID-19. Crisis febriles. Epilepsia pediatrica. Estado epiléptico. Reacciones adversas. Vacunacién contra

la COVID-19.

Introduccion

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2) es un virus contagioso res-
ponsable de la enfermedad COVID-19, que se iden-
tificé inicialmente en Wuhan, China. El SARS-
CoV-2 se propagé rapidamente y fue designado
como la causa de una pandemia a principios de
2020. Se observo que el SARS-CoV-2 tenia una alta
transmisibilidad y se propagé rapidamente a través
de amplias areas geograficas, lo que provocé altos
niveles de morbilidad y mortalidad [1].

El SARS-CoV-2 es el tercer nuevo coronavirus
que causa una epidemia a gran escala en el siglo
xxI, después del SARS-CoV en 2003 [2] y el coro-
navirus del sindrome respiratorio de Oriente Me-
dio en 2012 [3]. El coronavirus es un virus de ARN
monocatenario que codifica diferentes proteinas,
incluidas proteinas estructurales, como espiga, nu-
cleocapside, envoltura y glucoproteina; y también
proteinas no estructurales, como ARN polimerasa
dependiente de ARN y hemaglutinina como gluco-
proteinas de envoltura viral [4].
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La pandemia tuvo un impacto masivo en la salud
publica mundial y el desarrollo de una vacuna segu-
ra y efectiva fue una prioridad para controlar el vi-
rus y ayudar a restaurar la vida social y econémica
normal [5].

En 2020 y 2021 se desarrollaron mdltiples esque-
mas de tratamiento. De éstos, solo las vacunas mos-
traron una eficacia superior para reducir la mortali-
dad y la gravedad de la presentacién de la infeccién
por coronavirus. En el momento de redactar este
informe, se han desarrollado més de 190 vacunas, se
han evaluado 74 vacunas en ensayos clinicos de fase
III y se han aprobado 38 [6]. Segun los datos de la
Organizacién Mundial de la Salud, se han notificado
mads de 500 millones de casos confirmados y mas de
seis millones de muertes en todo el mundo, de los
cuales 13.400 fueron nifios [7]. La estrategia dirigida
por la Organizacién Mundial de la Salud establecié
dos objetivos vinculados: proteger la salud indivi-
dual y publica, y minimizar el impacto social y eco-
némico, centrando los esfuerzos de vacunacién en
la reduccion de la mortalidad, la hospitalizacion y
las enfermedades graves [8].
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Las epilepsias son un grupo de enfermedades
neuroldgicas crénicas y se asocian con un aumento
de la morbilidad y la mortalidad. La incidencia me-
dia de epilepsia es de 61,4 por 100.000 personas/
ano, y la incidencia en los paises de ingresos bajos y
medios es de 139 por 100.000 personas/ano, mien-
tras que en los paises de ingresos altos es de 48,9
por 100.000 personas/afio [9]. Las crisis sintomati-
cas agudas se definen como crisis clinicas que ocu-
rren en el momento de, o en estrecha relacién tem-
poral con, una lesion en el sistema nervioso central
o una patologia sistémica. La etiologia de las crisis
sintomdticas agudas puede ser metabdlica, tdxica,
estructural, infecciosa o inflamatoria [10]. Estas cri-
sis son una razén comun para la admisién médica y
requieren una investigaciéon urgente. Se ha visto
que la vacunacién contra el SARS-CoV-2 puede ge-
nerar fiebre como un efecto adverso importante, el
cual ha sido relacionado como uno de los desenca-
denantes mas prevalentes de las crisis sintomaticas
agudas [11].

En Colombia, el proceso de vacunacion contra el
SARS-CoV-2 comenzé en marzo de 2021. A partir
de noviembre de 2021, se autorizé el uso de las va-
cunas Sinovac y CoronaVac en nifios menores de 12
anos, ademds de los esquemas previamente aproba-
dos de Moderna y Pfizer.

Existe evidencia de que algunas personas con
epilepsia, especialmente las que tienen anteceden-
tes de crisis febriles, tienen preocupaciones con
respecto a la seguridad de la vacunacién contra el
SARS-CoV-2 [12]. Con base en lo anterior, el cono-
cimiento sobre la vacunacién contra el SARS-
CoV-2, incluida la tolerancia y las complicaciones
en personas con epilepsia, se volviéd crucial en
nuestro dia rutinario, por lo que decidimos com-
partir nuestra experiencia clinica analizando a 101
pacientes.

Pacientes y métodos

Después de que se aprobara la vacunacién contra el
SARS-CoV-2 en la poblacién pedidtrica, comenzé
este estudio y se realizé un seguimiento de los pa-
cientes pedidtricos con epilepsia que fueron vacu-
nados en un centro de epilepsia terciaria.

Se realiz6 un estudio de cohorte transversal para
identificar la incidencia de fiebre y convulsiones
después de la administracion de la vacuna, y la pre-
sencia de estado epiléptico posvacunacion.

Los criterios de nuestro estudio incluyeron a pa-
cientes de 18 aflos o0 menos que recibieron atencién
en un centro ambulatorio u hospitalario entre di-

ciembre de 2021 y abril de 2022. Se incluyé a todas
las personas con un diagndstico de epilepsia, con-
trolada, activa o refractaria. También se incluyé a
nifios con epilepsia que no recibian tratamiento
farmacoldgico para el control de las crisis.

Se registraron datos demogrificos, como la edad
y el sexo. También se documentaron variables de
epilepsia que incluyen la edad de inicio de la epilep-
sia, la duracién de la epilepsia, el tipo de epilepsia,
la frecuencia de las convulsiones, el nimero de me-
dicamentos, el tiempo transcurrido desde la ultima
crisis y los esquemas de vacunacion.

Se determiné un periodo de hasta dos semanas
después de la vacunacion para reflejar los eventos
relacionados con la vacunacioén.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 101 pacientes visita-
ron el servicio de neurologia infantil de nuestro
centro terciario y se les incluy6 en él. Los datos cli-
nicos y el estado de vacunacién estaban disponibles
en todos los casos. Cincuenta y nueve eran hom-
bres y 42 mujeres, y la edad promedio era de 11
anos, variando entre 3 y 17 aios.

Setenta y cuatro pacientes tenian epilepsia focal,
incluido uno que tenia epilepsia autolimitada con
crisis autonémicas (sindrome de Panayiotopoulos).
Por otro lado, 27 pacientes tenian epilepsia genética
generalizada; cuatro, epilepsia de ausencia infantil;
tres, epilepsia miocldnica juvenil; uno, epilepsia con
mioclonias palpebrales (sindrome de Jeavons); y uno,
sindrome de Dravet. Veintiuno de 101 cumplian los
criterios para epilepsia refractaria y sélo 11 (10,8%)
tenian antecedentes personales de crisis febriles.

De los 101 pacientes vacunados, 33 recibieron
s6lo una dosis, mientras que los 68 restantes tuvie-
ron un esquema de vacunaciéon completo con dos
dosis de la vacuna administrada. Cuarenta y siete pa-
cientes habian sido vacunados con la vacuna de Si-
novag; 41, con Pfizer; 12, con Moderna; y uno, con
CoronaVac.

Quince pacientes desarrollaron fiebre posterior
a la vacunacidn, sin crisis dentro de las dos sema-
nas posteriores a la vacunacién. Tres nifios con epi-
lepsia (2,97%) presentaron crisis en el periodo de 24
horas después de la administracién de la vacuna.
Estos pacientes tuvieron una alta frecuencia de cri-
sis (aproximadamente, una crisis cada dos dias), por
lo que la relacién entre la vacunacion y la tasa de
recurrencia de las crisis no estaba clara.

Un paciente requiri6 ingreso en el hospital por
una crisis prolongada y recibié tratamiento con
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benzodiacepinas intravenosas sin necesidad de in-
greso en la unidad de cuidados intensivos. Se sabia
que este paciente presentaba eventos paroxisticos
no epilépticos prolongados, sin embargo, el estado
epiléptico seguia siendo posible.

Uno de los participantes era un portador cono-
cido de la mutacién SCN1A, con antecedentes de
multiples episodios de estado epiléptico febril. No
tuvo un aumento de las crisis después de la aplica-
cién de la vacuna.

Otro paciente era portador de la mutacién CDH2
con crisis diarias y no hubo cambios en su frecuen-
cia o presencia de estado epiléptico (Tabla y Figura).

Discusion

El miedo a la vacunacién en personas con epilepsia
tiene una larga historia que ha requerido una revi-
sidn extensa y ha motivado multiples estudios en la
bibliografia para proporcionar evidencia y apoyo
para que se resuelva. Sin embargo, hoy en dia per-
siste la renuencia a la vacunacion, tanto en la po-
blacién general como en las personas con epilepsia,
y por eso ha sido un enfoque importante para mu-
chos grupos de estudio abordar las razones por las
cuales continta la vacilacion.

En un estudio de Lu et al [12], el 53% de los pa-
cientes adultos informé de temor en relacién con
los posibles efectos adversos de la vacunacién con-
tra el SARS-CoV-2 y el 47% tenia preocupaciones
sobre la pérdida del control de las crisis después de
la vacunacién. Ademads, en un estudio realizado por
Massoud et al [13] se evalu6 a 111 personas con
epilepsia en Kuwait, y el miedo a los efectos adver-
sos (42,9%) y el empeoramiento de la epilepsia
(23,8%) fueron las principales razones de la vacila-
cién de la vacuna.

Asadi-Pooya et al [14] encuestaron a 582 perso-
nas con epilepsia y otras afecciones cronicas, e
identificaron a un 11,3% que no estaba dispuesto a
recibir una vacuna contra el SARS-CoV-2. Este es-
tudio demostré que los trastornos psiquidtricos co-
morbidos y el sexo masculino se asociaron signifi-
cativamente con la vacilacién, mientras que Putei-
kis et al [15], en Lituania, informaron de que la vo-
luntad de vacunarse contra el SARS-CoV-2 entre
las personas con epilepsia y sus cuidadores se aso-
cié con recibir una vacuna contra la gripe en 2020,
con la creencia en la seguridad de la vacuna y como
un medio eficaz para adquirir inmunidad.

Qiao et al [16] analizaron las actitudes hacia la
vacunacién contra el SARS-CoV-2 en personas con
epilepsia en China y concluyeron que el nivel de
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Tabla. Caracteristicas de los pacientes (n =101).

Caracteristicas demograficas

Hombre/mujer

59 (58%)/42 (42%)

Edad (afios)

3-17 afios (media: 11 afios)

Edad de inicio de la epilepsia (afios)

0,2-13 afios
(media: 8 afios)

Sindrome de epilepsia

Focal 74 (73%)
Epilepsia autolimitada con crisis
autondmicas (Panayiotopoulos) 101,3%)
Generalizada 27 (27%)
Epilepsia de ausencia infantil 4 (14%)
Epilepsia mioclénica juvenil 3 (M%)
Sindrome de Dravet 1(4%)
Epilepsia con mioclonias palpebrales 1(4%)
Libre de crisis 65 (64%)
Frecuencia diaria de las crisis 1(0,9%)
Terapia médica
Con medicamentos anticrisis 78 (77%)
Uso de medicamentos anticrisis > 2 23 (23%)
Esquema
Una dosis 33 (32,6%)
Dos dosis (esquema completo) 68 (37,4%)
Vacunas
Sinovac 47 (46,5%)
Pfizer 41 (40,5%)
Moderna 12 (11,8%)
CoronaVac 1(0,99%)
Sintomas posteriores a la vacunacion
Fiebre 15 (14,8%)
;irli;i\sla:iceunntgzig(:1 las 24 horas posteriores 3(2,97%)
Ingreso hospitalario por crisis 1(0,9%)

prolongadas
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Figura. Graficos circulares de las vacunas contra el SARS-CoV-2 utilizadas y los tipos de epilepsia.
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educacion, la vida urbana y la ausencia de crisis se
correlacionaron significativamente con la voluntad
de recibir la vacuna.

En una cohorte de personas con epilepsia de
China, las causas de las dudas relacionadas con la
vacunacién fueron evaluadas por Li et al [17]. El
58% de los evaluados temia que las crisis empeora-
ran después de la vacunacion, el 22% fueron des-
alentados por el personal médico, que les aconsejo6
que no se vacunaran, y el 13% temia otros efectos
potenciales de las vacunas. Es importante tener en
cuenta el impacto que tienen los conocimientos y
creencias del personal médico en esta materia. Asa-
di-Pooya et al [18] estudiaron la opinién de los mé-
dicos sobre la necesidad de la vacunacién contra el
SARS-CoV-2 en personas con epilepsia. Incluyeron
a 116 neurdlogos y 86 psiquiatras, y el 74% reco-
mendé con confianza la vacuna contra el SARS-
CoV-2. Sin embargo, s6lo el 49% la recomendé a
todos los pacientes y otros la consideraron sélo en
poblaciones especiales.

En términos de los efectos de la vacunacion so-
bre el patrén de crisis, Romozzi et al [19] estudia-
ron el impacto de la vacuna contra el SARS-CoV-2
en la epilepsia en adultos de Italia. De 358 partici-
pantes, el 92,4% no experiment6 un aumento en la
frecuencia de las crisis, y aquellos con empeora-
miento de las crisis tuvieron una mayor frecuencia
de crisis antes de la vacuna. Esto fue similar en
nuestro estudio. Li et al [17] informaron de que
ninguno de los pacientes vacunados en su estudio
tuvo un resultado de empeoramiento del control de

las crisis. Lu et al [12] realizaron otro estudio en
adultos y registraron a 19 personas de 981 que habia
aumentado la frecuencia ictal en el periodo poste-
rior a la vacunacion, sin casos de estado epiléptico.

Massoud et al [13] encuestaron a 111 personas
con epilepsia y, de los vacunados, el 93,9% no infor-
mo6 de que las crisis empeoraran después de la va-
cunacidn. El riesgo relativo de empeoramiento ictal
después de la primera y la segunda dosis de Pfizer y
la primera dosis de las vacunas de AstraZeneca fue
de 1,027 (intervalo de confianza al 95%: 0,891-
1,183), 1,019 (intervalo de confianza al 95%: 0,928-
1,119) y 1,026 (intervalo de confianza al 95%: 0,929-
1,134), respectivamente, y s6lo un paciente informé
de estado epiléptico. En el estudio de Von Wrede et
al [20] se evaluo a 54 pacientes y sélo uno informé
de un aumento de la frecuencia de las crisis después
de la vacunacién contra el SARS-CoV-2. Otro pa-
ciente informé de un cambio en la semiologia ictal,
sin informes de pacientes con epilepsia que desarro-
llaron estado epiléptico posterior a la vacunacién.

En un estudio realizado por Ozdemir et al [21]
no se encontré un aumento en la frecuencia de las
crisis en pacientes con epilepsia que registraron sus
crisis un mes antes de la vacunacion, en el periodo
entre la dosis de la vacuna y un mes después de la
aplicacion de la ultima dosis. En una serie de pa-
cientes con sindrome de Dravet analizados por Cla-
yton et al [22], tres de 15 pacientes tuvieron mayor
frecuencia de crisis después de la primera dosis de
la vacuna, sin el mismo aumento después de la se-
gunda. Hood et al [23] no observaron ningin esta-
do epiléptico en pacientes adultos con sindrome de
Dravet después de la vacunacién, y no hubo em-
peoramiento de las crisis en relacién temporal con
la vacunacién en la mayoria de los casos.

En el presente estudio, en pacientes que presen-
taron crisis, fue dificil distinguir si éstas estaban
relacionadas con la vacunacion o se debian a la alta
frecuencia de crisis basales. No se ha encontrado
una relacion directa entre las vacunas contra el
SARS-CoV-2y las crisis epilépticas, y la mayoria de
la evidencia apoya que, aunque algunos pacientes
pueden experimentar fiebre, la fiebre asociada con
la infeccién y la infeccién en si implican un mayor
riesgo en personas con epilepsia.

Uno de los puntos fuertes del presente estudio
fue la inclusién de vacunas que se estdn utilizando
en paises de ingresos bajos y medios, asi como otras
vacunas ya autorizadas por la Food and Drug Ad-
ministration de Estados Unidos y la Agencia Euro-
pea de Medicamentos. Este espectro de vacuna-
cién, que incluye tipos de vacunas diferentes a las
previamente notificadas, es esencial, dado que una
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gran proporcion de los pacientes con epilepsia se-
rdn vacunados con estos agentes en varias regiones
del mundo.

La evaluaciéon de los pacientes pedidtricos per-
mite considerar informacién importante y novedo-
sa como evidencia para informar a los pacientes
con epilepsia. Este es el primer estudio, hasta don-
de sabemos, que incluye a 44 pacientes menores de
11 afnos y con multiples tipos de epilepsia, lo que
demuestra la seguridad de la vacunacién contra el
SARS-CoV-2 en los mds jévenes con epilepsia, in-
cluso si tienen etiologias heterogéneas para su epi-
lepsia, frecuencia y patrones ictales.

Las limitaciones del estudio incluyen que el in-
forme de las crisis dependié principalmente de los
informes de los padres y éstos podrian verse afecta-
dos por el sesgo de recuerdo. Sin embargo, el hecho
de que el resurgimiento de las convulsiones sea un
evento traumadtico hace que el informe sea mds au-
téntico.

Conclusion

Para concluir, sobre la base de esta revisién actual
de la bibliografia més destacada y de los resultados
obtenidos de nuestro estudio, la vacunacién contra
el SARS-CoV-2 en pacientes pedidtricos con epi-
lepsia es segura.

Segin nuestros datos, aproximadamente el 3%
de los pacientes con epilepsia podria eventualmen-
te tener crisis en el periodo posterior a la vacuna-
cidn, y el estado epiléptico es poco probable.

Estos resultados deben ser considerados por el
personal médico para apoyar su conocimiento y
guiar la informacién proporcionada a los familiares
de pacientes con epilepsia y pacientes pediatricos
con epilepsia, que pueden tener dudas sobre la va-
cuna contra el SARS-CoV-2.
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SARS-CoV-2 vaccination in paediatric patients with epilepsy: experience of a tertiary center in Colombia

Aim. The objective of this study is to evaluate effects of SARS-CoV-2 vaccination on seizure pattern in paediatric patients
with epilepsy that attended our tertiary center in the city of Bogotd, Colombia.

Patients and methods. Children with epilepsy who were treated at our center and have had SARS-CoV-2 vaccination and
their caregivers were asked to report their experience following vaccination. We documented age, sex, age at onset of
epilepsy, duration of epilepsy, epilepsy type, seizure frequency, number of medications, time from last crisis, vaccination
schemes, and seizures two weeks after vaccination.

Results. One hundred and one patients with epilepsy were included (58%, male; and 42%, female). The average age was
11 years, 73% had focal epilepsy, and 27%, generalized. Twenty-one fulfilled criteria for refractory epilepsy and 11 had a
personal history of febrile seizures. Forty-seven patients had been vaccinated with Sinovac’s vaccine; 41 patients, with
Pfizer’s; 12 patients, with Moderna’s; and one, with CoronaVac’s. Three patients presented seizures 24 hours after the
application of the vaccine with no clear relation between vaccination and seizure frequency, and one patient required
admission to the hospital for a prolonged seizure.

Conclusion. Vaccination against SARS-CoV-2 in paediatric patients with epilepsy is safe. Approximately 3% of patients with
epilepsy could eventually have seizures in the post-vaccination period.

Key words. Adverse reactions. COVID-19. COVID-19 vaccination. Epileptic status. Febrile seizures. Paediatric epilepsy.
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